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Resumo 
Actualmente, o diagnóstico da doença de Alzheimer (DA) é feito numa fase de demência. Com o 
desenvolvimento de fármacos que visam parar/atrasar a progressão da doença, torna-se importante 
diagnosticá-la numa fase pré-demência. Com esta finalidade, foram elaborados novos critérios de 
diagnóstico de DA para usar em ensaios clínicos de novos fármacos específicos, tendo em conta 
biomarcadores da doença. O objectivo da presente revisão sistemática é rever o progresso feito 
relativamente ao diagnóstico de DA em fase pré-demência desde a publicação da proposta dos novos 
critérios de diagnóstico. Foi efectuada uma pesquisa na Pubmed de artigos originais, publicados após a 
divulgação dos novos critérios de diagnóstico de DA, que abordassem o diagnóstico da doença em 
fase pré-demência. Foram incluídos 64 artigos na análise. Os indivíduos com defeito na memória 
episódica progridem frequentemente para DA, mas também podem converter para outras demências. 
Os biomarcadores de DA (alterações estruturais na ressonância magnética, marcadores de líquido 
céfalo-raquidiano, neuroimagem molecular, proteínas plasmáticas) con eguiram separar indivíduos 
cognitivamente normais, dos com defeito cognitivo ligeiro (DCL) e DA; DA de outras demências; e os 
DCL que converteram para DA dos que permaneceram estáveis. Os novos critéri de diagnóstico de 
DA contribuíram para um aumento da especificidade no diagnóstico da doença em fase pré-demência. 
Apesar do papel inquestionável dos biomarcadores no diagnóstico nesta situação, ainda não é claro 
que biomarcadores e valores de corte deverão ser preferidos. Deverão ser definidos valores de corte 
dos biomarcadores específicos para a idade, associadamente a padronização de procedimentos. 
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Current diagnosis of Alzheimer’s disease (AD) is done when full-blown dementia is present. With the 
development of therapies aimed at slowing disease progression, it became important to diagnose AD 
in a pre-dementia phase. With this purpose, new AD diagnostic criteria for therapeutic clinical trials 
were elaborated, which included disease biomarkers. The aim of the present syst matic review is to 
appraise the progress done in AD diagnosis since the publication of the proposal f r new diagnostic 
criteria. Original articles, describing AD diagnosis in pre-dementia stage, published after the new AD 
diagnostic criteria were issued, were searched in Pubmed. 64 articles were included in the analysis. 
Subjects with episodic memory impairment convert frequently to AD, but can convert as well to other 
dementias. AD biomarkers (structural changes in magnetic resonance imaging, cerebrospinal fluid 
biomarkers, molecular neuroimaging, plasma proteins) succeeded in separating cognitively normal, 
mild cognitive impairment (MCI) and AD subjects; AD from other dementias; and MCI subjects who 
converted to AD from those who remained stable. New AD diagnostic criteria provided increased 
specificity in the diagnosis of the pre-dementia stage of AD. The role of biomarkers in the diagnosis of 
the pre-dementia stage of AD is unquestionable. However, it is not yet clear which markers and cutoff 
values are the best for identifying such individuals. Age-specific cutoff values for biomarkers should 
be defined, in association with standardized procedures. 
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Estima-se que mais de 24 milhões de pessoas no mundo sejam afectadas por demência. A 
Doença de Alzheimer (DA) é a causa mais comum e o número de doentes tende a aument r nas 
próximas décadas (1).  
A DA é uma doença neurodegenerativa progressiva, cujos achados patológicos dominantes 
são as placas de beta-amilóide e as tranças neurofibrilares de proteína tau hiperfosforilada, associadas 
a processos inflamatórios e oxidativos, com consequente neurodegeneração. Estes achados patológicos 
verificam-se vários anos antes de ocorrer demência (2).  
Actualmente, o diagnóstico clínico de DA baseia-se nos critérios do Nati nal Institute of 
Neurological Disorders and Stroke–Alzheimer Disease and Related Disorders (NINCDS–ADRDA) 
(3), criados em 1984, e nos critérios do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth 
edition (DSM-IV-TR) (4). Ambos fazem um diagnóstico de DA em dois passos: primeiro identificam 
uma síndrome demencial e posteriormente aplicam critérios baseados nas características clínicas da 
doença (5). De acordo com NINCDS-ADRDA, um diagnóstico definitivo de DA é feito apenas com 
confirmação histopatológica. O diagnóstico clínico é probabilístico (3).  
Até à data, o único tratamento disponível para DA é sintomático (6). Importantes avanços 
científicos no conhecimento da fisiopatologia da doença levaram ao desenvolvimento de vários 
fármacos com o objectivo de travar a sua progressão, que devem ser idealmente testados antes de 
ocorrer clinicamente demência (7). 
A fase prodrómica da DA corresponde ao período pré-demência, de sintomatologia ligeira, 
encontrando-se inserida na categoria do defeito cognitivo ligeiro (DCL) (5), cujos critérios foram 
definidos por Petersen e colaboradores (8). Indivíduos com DCL têm maior probabilidade de 
progressão para demência, sendo a taxa de conversão anual para DA de 10-15% (8). No entanto, a 
evolução é heterogénea (9), tornando-se importante distinguir aqueles que desenvolv rão DA, ou seja, 
que a possuem em fase prodrómica, pois nestes interessa testar as terapi modificadoras da doença 
(5). 
Em 2007 foram propostos critérios de diagnóstico de DA para usar em investigação clínica 
(5), nomeadamente ensaios clínicos de novos fármacos específicos. As razões que levaram os autores 
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a estabelecer novos critérios foram: a) especificidade diagnóstica insuficiente dos critérios DSM-IV-
TR e dos NINCDS-ADRDA (10-13); b) melhor reconhecimento do fenótipo de DA; c) necessidade de 
testar novos fármacos numa fase pré-demência; d) DCL não é sinónimo de DA prodrómica; e) 
identificação de biomarcadores de DA.  
Um biomarcador é uma medida objectiva de um processo biológico ou patogénico, com 
capacidade para avaliar o risco da doença ou prognóstico. Pode ser usado para diagnóstico ou para 
monitorizar intervenções terapêuticas (14). O biomarcador ideal de DA dverá detectar uma 
característica fundamental da neuropatologia e ser validado em casos confirmados 
neuropatologicamente. Deverá ser confiável, reprodutível, não-invasivo, simples de efectuar e barato 
(15). 
São potenciais biomarcadores de DA: níveis baixos de proteína amilóide beta 1-42 (Aβ1-42), 
níveis altos de proteínas tau total (t-tau) e tau fosforilada (p-tau), alta razão entre t-tau ou p-tau e Aβ1-42 
no líquido céfalo-raquidiano (LCR); atrofia do lobo temporal medial (LTM) na ressonância magnética 
(RM); presença de amilóide cerebral detectada por Tomografia de Emissão de Positrões (PET), 
redução da taxa do metabolismo cerebral da glicose (TMCgl) em regiões parieto-temporais bilaterais 
na PET; fluxo sanguíneo cerebral (FSC) alterado na Tomografia Computorizada de Emissão de Fotões 
(SPECT); níveis alterados de Aβ1-42 e de outras proteínas no plasma (5, 14).  
Os critérios de Dubois e colaboradores (5), propõem que o diagnóstico de DA provável 
assente num critério fundamental de perda de memória episódica com pelo menos 6 meses de duração, 
associada a uma ou mais características sugestivas: atrofia do LTM na R ; b ixas concentrações de 
Aβ1-42, aumento da t-tau ou p-tau no LCR; redução da TMCgl em regiões parieto-temporais bilaterais, 
ou positividade para um marcador de amilóide validado na PET; mutação autossómica dominante de 
DA provada na família imediata. Adicionalmente, foram elaborados critérios de exclusão de DA. 
Pretendeu-se assim, definir DA de forma clínica, bioquímica, estrutural e metabólica em fase pré-
demência (5). 
O objectivo deste trabalho é rever o progresso feito recentemente relativamente ao diagnóstico 
de DA em fase pré-demência, e na predição da progressão de DCL para DA, desde a publicação dos 
critérios de Dubois e colaboradores (5), à luz dos seus princípios.  
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Métodos 
Os artigos aceites para a revisão sistemática obedecem aos seguinte  critérios de pesquisa: a) 
artigos originais; b) escritos em Inglês; c) publicados entre 9 de Julho de 2007 (data de publicação dos 
critérios de Dubois e colaboradores (5)) e 21 de Janeiro de 2011; d) que abordem diagnóstico de DA 
em fase pré-demência. 
A PubMed foi consultada para pesquisa electrónica de referências bibliográficas, no dia 21 de 
Janeiro de 2011, utilizando a seguinte qu ry: (“alzheimer’s disease” [Mesh] AND “diagnosis” [Mesh] 
AND “biomarkers” [Mesh] AND “mild cognitive impairment” [Mesh]). Obtiveram-se 216 referências 
e após leitura dos 209 resumos disponibilizados online foram excluídos 123 artigos devido aos 
seguintes motivos: a) tema divergente em relação ao tema da revisão sistemática; b) desobediência aos 
critérios de pesquisa supracitados. Das restantes 86 referências, foram obtidos os artigos completos. 
Após a leitura integral de todos, excluíram-se 36 por não fornecerem informaçã necessária ao 
objectivo do trabalho. 
A pesquisa electrónica foi complementada por pesquisa manual de referências bibliográficas 
relevantes, resultando em 14 artigos adicionais que obedeciam ao tema e critérios de inclusão. Deste 

















A) Defeito da memória episódica 
Num estudo de coorte, que avaliou 209 indivíduos com DCL por um período de 2 anos, a taxa 
de conversão para demência foi de 25%. DCL com defeito na memória e noutros domínios cog itivos 
(DCLa-MD), foi o subtipo que mais frequentemente converteu para demência, apresentando uma alta 
sensibilidade (80%) na sua detecção e uma sensibilidade e especificidade de 86% e 71%, 
respectivamente, no diagnóstico de DA. O DCL amnésico puro (DCLa-SD), além de raro, parecia ser 
uma condição benigna, pois 25% dos indivíduos voltaram à condição normal. 15% dos casos de DA e 
25% dos de demência vascular (DVAS)/mista, não mostraram defeito de memória signif cativo na 
avaliação base, concluindo-se que o defeito na memória, apesar de considerado um sintoma cardinal 
de demência prodrómica, não constitui sempre o primeiro sintoma, inclusive de DA (16).  
Noutro estudo prospectivo, as taxas de conversão para DA, após 30 meses de seguimento, 
foram de 48,7% para DCL amnésico (DCLa); 26,8% para DCL não-amnésico (DCLna) e 12,6% para 
os indivíduos cognitivamente normais (CN). Na avaliação final, 46% dos casos de DA 
desenvolveram-se a partir de DCL, embora apenas 21% tenham evoluído de DCLa. Concluiu-se que a 
avaliação psicométrica e os subtipos de DCL não conseguiram prever os vários tipos de demência com 
precisão, embora aproximadamente 50% dos indivíduos com DCLa viessem a desenvolv r DA (17).  
 
 
B) RM Estrutural 
 
B.1) Identificação de grupos de indivíduos a nível transversal 
Vários estudos pretenderam avaliar a concordância entre medidas volumétricas e de espessura 
cortical de RM e diagnóstico clínico, detectando aquelas que melhor conseguiam distinguir indivíduos 
CN, DCL e DA.  
Num trabalho que estudou o v lume e espessura cortical média de 34 regiões neuroanatómicas 
usando métodos automáticos, aquelas que mais contribuíram pa  a discriminação de DCL foram: 
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espessura do córtex entorrinal, volume do hipocampo e espessura do giro supramarginal. Estas 3 
medidas demonstraram, no grupo de validação, uma área abaixo da curva (AUC) de 0,95; com 
sensibilidade e especificidade de 90 e 91%, respectivamente, na comparação entre DCL e CN. Na 
discriminação de DA a AUC foi de 1,0 (18).  
Num estudo cujo objectivo foi examinar o padrão de neurodegeneração ao longo da evolução 
da DA verificou-se um padrão de atrofia progressivo: CN< DCLa-SD< DCLa-MD< DA. DA em 
comparação com CN revelou menores volumes de matéria branca e presença de si al anormal, 
aumento dos volumes ventriculares, menores volumes do hipocampo e da amígdala e menor espessura 
dos córtices temporal, parietal, cingulado e frontal. As regiões mais importantes na distinção entre 
DCLa-SD e CN foram as temporais mesiais, incluindo hipocampo, córtex entorrinal e amígdala. Em 
relação aos DCLa-SD, os DCLa-MD apresentavam uma maior atrofia no lobo temporal lateral e 
inferior e nos córtices de associação temporo-parietais, retroesplénico, ci gulado anterior e outras 
regiões frontais. DA e DCLa-MD apresentavam padrões de atrofia relativamente semelhantes. Porém, 
o último, demonstrou córtices mais finos no giro cingulado anterior e regiões paracentrais, as quais 
estavam relativamente poupadas na DA e DCL, o que pode ter ocorrido devido à inclusão de outras 
patologias como demência fronto-temporal (DFT) e demência de Corpos de Lewy (CLY) (19).  
Quanto à morfologia ventricular, volumes ventriculares médios foram maiores na DA, 
seguindo-se os indivíduos DCL e posteriormente os CN. As regiões posteriores dos ventrículos 
tiveram maior expansão entre os CN e DCL, enquanto as regiões frontais dos cornos superiores 
tenderam a expandir-se entre DCL e DA (20).  
 
B.2) Identificação de grupos de indivíduos a nível longitudinal 
Vários estudos abordaram a capacidade das alterações cerebrais longitudinais na distinção 
entre indivíduos CN, DCL e DA (21-24). As taxas de atrofia cerebral global, de largamento 
ventricular e em regiões como hipocampo, córtex entorrinal e LTM, aumentaram progressivamente: 
CN<DCL<DA (21-24).  
Num estudo, o córtex entorrinal foi a região que mostrou maior percentagem anual de 
alteração do volume na DA (-3,81%; Intervalo de Confiança (IC) 95% [-4,10;- 3,52]) e no DCL        
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(-2,54%; IC 95% [-2,75;- 2,33]) em relação aos CN, seguindo-se os córtices temporal inferior e médio 
e fusiforme. Assim, alterações nas regiões corticais do LTM, particularmente no córtex entorrinal, 
podem ser as medidas volumétricas mais sensíveis e específicas na fase precoce da doença. Alterações 
no hipocampo, ventrículos e em todo o cérebro forneceram índices sensíveis de progressão da doença; 
porém também ocorrem no envelhecimento normal, reduzindo a especificidade na detecção (22). Nos 
DCL e DA foi detectada progressão da perda hipocâmpica ao longo de 6 meses e acel rad  ao longo 
de 1 ano (p=0,0001), enquanto nos CN a perda hipocâmpica foi detectada ao longo de 1 ano, sem 
aceleração (p=0,2) (23). 
Em relação aos CN os DCL apresentavam um padrão de atrofia progressiva r tr ta aos lobos 
temporal e parietal, enquanto os DA, além de mostrarem maiores taxas de atrofia nos lobos referidos, 
possuíam maior expansão ventricular e perda progressiva de tecido nos lobos occipital e frontal (24). 
 
B.3) Predição da progressão do DCL 
Diversos estudos longitudinais examinaram a precisão da RM estrutural na c pacidade de 
prever que indivíduos com DCL progredirão para DA (DCLp) versus aqueles que permanecerão 
estáveis ao longo do período de seguimento (DCLe) (21, 24-28).  
 
B.3.a) RM na avaliação base como preditor da progressão do DCL  
Os resultados de vários estudos (25-27) mostraram que os indivíduos DCLp apresentvam um 
grau de neurodegeneração na RM maior, em relação aos DCLe, sobretudo a nível do LTM (incluindo 
hipocampo, córtex entorrinal), e também noutras regiões dos lobos temporal e parietal. Os DCLp 
apresentavam ainda menores volumes na matéria branca parahipocâmpica, maior t manho dos cornos 
temporais ventriculares e patologia mais pronunciada dos pequenos vasos periventriculares em relação 
aos DCLe (25). Os DCLp eram mais semelhantes aos indivíduos com DA, mostrand  níveis de atrofia 
cerebral significativa, não localizada (25, 26).  
Num trabalho que avaliou medidas volumétricas e de espessura cortical, a assinatura cortical 
de DA foi superior às medidas volumétricas e à espessura do LTM na predição da progressão de DCL 
para DA (sensibilidade 83%, especificidade 65%). Quanto às medidas volumétricas, o volume do 
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córtex entorrinal, seguido do hipocampo foram as que obtiveram uma melhor performance 
(sensibilidade 72,4% e 83%; especificidade 65% e 50%, respectivamente), t do sido superadas pela 
espessura do LTM (sensibilidade 83%, especificidade 55%) (27). Noutro estudo, a re ução do volume 
hipocâmpico foi a característica estrutural mais robusta de conversão para DA (26).  
Está a aumentar o interesse em medidas que além de predizerem diferenças de grupo, sejam 
também sensíveis e específicas a nível individual. Uma técnica de cl ssifi ação foi construída para 
identificar DCLp a um nível individual, tendo-se obtido AUC 0,77; com precisão máxima de 81,5%. 
(25). 
 
B.3.b) Taxa de atrofia como preditor da progressão do DCL 
Num estudo que avaliou as alterações do volume cerebral global e volume ventricular, num 
período de 12 meses, o grupo DCLp teve taxas de atrofia cerebral (p<0,0005)  aproximadamente  50% 
maiores do que os DCLe (1,6%/ano e 0,9%/ano, respectivamente), verificando-se o mesmo a nível da 
taxa de alargamento ventricular (p=0,001) (21). Noutro trabalho, a maior taxa de declínio do volume 
hipocâmpico foi associada a um risco aumentado de demência em indivíduos não dementes de 60-90 
anos, num período de seguimento de 10 anos (hipocampo esquerdo 1,6; IC 95% [1,3-2,3], hipocampo 
direito 1,6; IC 95% [1,2-2,1]) (28). Outro estudo mostrou que atrofia anual do lobo temporal foi mis 
rápida nos DCLp, em relação aos DCLe (24); noutro apenas foram encontradas diferenças 
significativas entre os dois grupos a nível da matéria branca periventricular anormal e volumes dos 
cornos temporais, concluindo-se que as medidas de atrofia cerebral na avaliação base foram superiores 
a distinguir os DCLp dos DCLe em relação às longitudinais (25).  
 
Além da RM estrutural, existem outros tipos e métodos de RM, como a RM funcional, 
espectroscopia de protões (29), uso do tempo de relaxamento T1rho como meio de contrast





C) Biomarcadores de DA no LCR 
 
C.1) Aß1-42, t-tau e p-tau 
Os biomarcadores de LCR Aß1-42, t-tau e p-tau; foram avaliados num grande número de 
estudos. Globalmente, verificaram-se aumentos nos níveis de t-tau, p-tau, nas r zões t-tau/Aβ1-42 e p-
tau/Aβ1-42; e diminuição nas concentrações de Aβ1-42, comparando DCL com CN e DA com DCL (31-
34). Indivíduos DCLp apresentavam maiores níveis de t-tau, p-tau, p-tau/Aβ1-42, t-tau/Aβ1-42 e menores 
níveis de Aß1-42 e razão Aß1-42/Aβ1-40 comparando com DCLe, DCL que desenvolveram demências 
não-Alzheimer (D-NA) e CN (32, 35, 36). Num estudo, um modelo de regressão logística englobando 
Aβ1-42, t-tau e número de alelos ε4 da apolipoproteína E, foi o que melhor distinguiu DA, DCL e CN 
(33). 
Em 3 grandes estudos multicêntricos (ADNI (33), DESCRIPA (34) e Sw dish Brain Power 
Project (32) os biomarcadores de LCR referidos mostraram uma elevada performance no diagnóstico 
de DA, embora menor que a reportada em estudos singulares prévios. A tabela 1 mostra os valores de 
corte, sensibilidade, especificidade e AUC para cada biomarcador de LCR isolado ou combinação de 
biomarcadores, em vários estudos.  
No estudo ADNI (33), Aβ1-42 foi o biomarcador mais sensível na detecção de DA no grupo 
submetido a autópsia (sensibilidade 96,4%; especificidade 76,9%; AUC 0,913). Noutro trabalho, a 
assinatura de DA teve uma sensibilidade de 94% e 100%, respectivamente, na detcção de DA e de 
DCLp (37). Em geral, a associação de 2 ou 3 biomarcadores de LCR diferentes forneceu uma maior 
sensibilidade e especificidade em comparação com cada biomarcador individual na etecção de DA e 
de DCLp, em relação aos grupos CN e DCLe, respectivamente (32, 33). Um perfil de DA para t-
tau/Aβ1-42 foi detectado em 33 dos 37 indivíduos com DCL que progrediram para DA, durante o 
primeiro ano de seguimento (33). Nos indivíduos com DCLa a razão anormal Aβ1-42/tau, teve 
capacidade de predição de DA, após período de seguimento anual, até 3 anos (Odds Ratio 26,8; IC 
95% [1,6-456,4]) (34); verificando-se o mesmo nos DCL com uma combinação Aβ1-42/p-tau e t-tau 
anormal seguidos durante 2 anos (Risco Relativo 5,2; IC 95% [3,9-6,9]) (32). 
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Apesar dos DCL com perfil de biomarcadores de LCR de DA apresentarem uma maior 
probabilidade de progressão para DA, um estudo demonstrou que a adição dos critérios de baixa Aß1-42 
ou alta tau/Aß1-42 a um diagnóstico de DCLa, resultou num mínimo ou nenhum aumento no poder dos 
ensaios clínicos comparando com critérios de DCLa (38). 
Quanto à distinção entre DA e D-NA, geralmente, os níveis de Aβ1-42, t-tau ou p-tau tiveram 
uma baixa sensibilidade (39, 40) e uma especificidade elevada (40). Quando usados 2 ou 3 dos 
biomarcadores em conjunto obtiveram-se sensibilidades mais baixas, mas especificidades mais 
elevadas. Assim, resultados normais de biomarcadores de LCR não devem excluir doença 
neurodegenerativa (40). Na distinção de DCLp em relação a DVAS, CLY e DFT aequação Aβ1-42/p-
tau e t-tau teve uma especificidade de 71, 57 e 86%, respectivamente (32). 
A variabilidade inter-cêntrica nos níveis de biomarcadores de LCR sublinha a necessidade de 
padronização de técnicas analíticas e procedimentos clínicos (32).  
 
C.2) Outros biomarcadores de DA no LCR 
Há outros potenciais biomarcadores em estudo, que reflectem elementos primários no 
processo patogénico de DA - oligómeros Aß, actividade e concentração da enzim  clivadora 1 do local 
ß da proteína precursora da amilóide (BACE1), produtos de degradação Aβ (41, 42) - ou eventos 
secundários que incluem respostas inflamatórias e stress oxidativo (43,44).  
 
 




D.1.a) PET com fluorodesoxiglicose (FDG-PET) 
Em comparação com os CN, os indivíduos com DA e DCL, separadamente, apresentaram 
menor TMCgl, bilateralmente, nas seguintes regiões: pré-cunha, cingulado posterior, regiões parieto-
temporais, córtex frontal e occipital (45, 46). O padrão hipometabólico foi mais extenso na DA em 
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relação a DCL, correlacionou-se com maior severidade da demência (45) e com as medidas de 
declínio cognitivo (47). Diminuição da TMCgl frontal ocorreu preferencialmente após início de DA 
(45).  
Indivíduos DCLe, apresentaram uma maior TMCgl que os DCLp (48). 
Quanto à distinção entre DA e D-NA, o FDG-PET distinguiu DA de DFT confirmadas 
histopatologicamente, com uma precisão superior ao diagnóstico clínico. A maioria d s 
recomendações necessárias ao estabelecimento da FDG-PET como um biomarcad r foram alcançadas, 
nomeadamente os valores padrão de sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo (VPP), 
com excepção da sensibilidade para DFT e especificidade para DA que foram de 73% em vez de 80% 
(49).  
 
D.1.b) PET com marcação de amilóide e tau 
[18F]fluoroetil)(metil)amino]-2-naftil}etilideno)malononitrilo (FDDNP) liga-se a placas de 
amilóide e tranças neurofibrilares, enquanto o Pittshburgh Compound B (PIB) liga-se apenas a placas 
de amilóide. Indivíduos com DA em comparação com CN apresentaram aumento da retenção de PIB 
em regiões com elevados níveis de placas de amilóide: córtices frontal, parietal, temporal, cingulado 
posterior/pré-cunha. DA versus CN mostraram maior retenção de FDDNP nos córtices frontal, 
parietal, temporal e adicionalmente, no córtex entorrinal, giro temporal inferior e córtex visual 
secundário; que são zonas de acumulação de tranças neurofibrilares. A região evidenciada após a 
subtracção dos dados da PET (FDDNP-PIB) foi a formação hipocâmpica, reflectindo uma acumulação 
de tranças neurofibrilares nesta região (46).  
A retenção de PIB nos indivíduos DCL foi intermédia entre os DA e CN (48). Os  DCLp
apresentaram maior retenção de PIB que os DCLe na avaliação base (48, 50, 51). Os níveis foram 
também maiores nos DCL que converteram para DA num ano em relação aos converores mais lentos, 
no giro cingulado anterior (p=0,027) e córtex frontal (p=0,031) (50). A maior retenção de PIB no 
córtex frontal e região temporal lateral foi associada significativamente com declínio cognitivo 
longitudinal no estado mental e memória episódica verbal (52). 
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Num estudo onde se comparou a análise visual da PET com PIB e FDDNP, em indivíduos 
com DA e CN, o PIB obteve a melhor combinação sensibilidade/especificidade (1,0 e 0,85; 
respectivamente) e o FDDNP teve resultados insuficientes (sensibilidade 0,67; especificidade 0,53). A 





Estudos que avaliaram o papel da SPECT na conversão de DCL para DA, revelaram um  
diminuição do FSC nas regiões parieto-temporais nos DCLp (54-58). Na tabela 2 encontram-se 
sumariados alguns desses estudos. 
 
 
E) Outros biomarcadores de DA 
Embora não incluídos nos critérios de Dubois e colaboradores (5), os biomarcadores 
sanguíneos poderão adquirir importância no diagnóstico de DA dado serem menos invasivos em 
relação à análise de LCR, mais acessíveis, mais simples de efectuar e mais baratos em relação aos 
métodos de imagem (59).  
Vários estudos avaliaram o papel, no diagnóstico de DA, dos peptídeos Aβ (60-63), de 
proteínas inflamatórias e outras no sangue (59, 64-69); bem como moléculas envo vidas em processos 
oxidativos e apoptóticos (70). Os níveis plasmáticos de peptídeos Aβ não mostraram utilidade no 
diagnóstico de DA (62,63). Pelo contrário, proteínas sinalizadoras no plasma, muitas delas de natureza 
inflamatória, conseguiram separar indivíduos com DA de CN com elevada precisão (59,64), distinguir 
DA de D-NA e artrite reumatóide, e identificar os indivíduos DCLp em relação os DCLe ou que 






F) Comparação e combinação de biomarcadores 
Geralmente, a combinação de biomarcadores resultou num maior poder de discriminação 
inter-grupo, numa maior precisão diagnóstica e capacidade de predição de DA. 
 
F.1) Discriminação diagnóstica entre CN, DCL e DA 
Num estudo que avaliou RM, FDG-PET e biomarcadores de LCR, as únicas medidas que 
conseguiram predizer o grupo diagnóstico foram o volume do hipocampo, espessura retroesplénica e t-
tau/Aβ1-42, com FDG-PET fornecendo informação redundante. Na classificação DA versusCN, as 
medidas morfométricas de RM (volume hipocâmpico, espessura cortical enorrinal e retroesplénica) 
foram as mais sensíveis; com a combinação de medidas de RM e biomarcadores de LCR obtendo a 
maior precisão (71). 
Noutro trabalho que estudou marcadores de LCR (t-tau/Aβ1-42) e RM (pontuação no índice de 
anormalidade estrutural - STAND), ambos contribuíram independentemente para a discriminação 
inter-grupo, embora com superioridade da RM. A pontuação STAND teve uma sensibilidade, 
especificidade e VPP de 71%, 95% e 93%, respectivamente, na distinção entre DA e CN. A 
combinação desta com biomarcadores de LCR resultou num maior poder de discriminação inter-grupo 
do que cada biomarcador individual (72).  
 
F.2) Discriminação diagnóstica entre DA e D-NA 
Num trabalho que avaliou a capacidade de distinção entre DA e D-NA, da PET, RM, e 
marcadores de LCR, a sensibilidade e especificidade foram, respectivam nte: 87 e 47% para atrofia 
hipocâmpica na RM, 65% e 69% para hipometabolismo na FDG-PET e 71% e 96% para baixa 
concentração Aβ1-42 e alta t-tau no LCR. Aumentando o número de biomarcadores positivos melhorou 






F.3) Predição de declínio cognitivo 
Na maioria dos estudos, as alterações na RM foram mais preditivas de alteração cognitiva 
futura que alterações nos níveis de marcadores de LCR (71, 74, 75). FDG-PET mostrou capacidade de 
prever alteração cognitiva, mas o benefício da sua adição à RM foi modesto (71). 
 
F.4) Predição de DA 
Num estudo que comparou a capacidade de prever a progressão de DCL para DA de 
marcadores de LCR, volume do hipocampo na RM, hipometabolismo na FDG-PET e defeito de 
memória episódica, apenas os dois últimos tiveram essa capacidade. Indivíduos com DCL que 
apresentavam resultados anormais na FDG-PET e na memória episódica tinham 11,7 vezes maior 
probabilidade de conversão do que os com resultados normais em ambas as medidas (p≤0,02) (76). 
Noutro trabalho, a pontuação STAND na RM e log (t-tau/Aβ1-42), tiveram capacidade de 
prever conversão de DCLa para DA; com a combinação dos 2 sendo superior a cada um individual 
(74). 
O risco de progressão para DA encontrava-se aumentado nos DCL com diminuição do FSC 
no córtex parietal na SPECT (Hazard Ratio (HR) 3,1; p<0,0001) bem como nos com níveis 
patológicos de tau e Aβ1-42 no LCR (HR 13,4; p<0,0001). Os DCL com uma combinação de ambos, 
tinham risco de DA futuro ainda mais aumentado (HR 24,3; p<0,0001); quando comparados com 
aqueles com níveis de biomarcadores de LCR normais (57).  
Pior pontuação STAND e diminuição do FSC parietal na avaliação base associaram-se a 
menor tempo de conversão para DA (57, 74). 
Jack e colaboradores (77) avaliaram 218 indivíduos com DCL, tendo-se verificado que a 
carga de amilóide (PIB-PET e Aβ1-42 no LCR) e a atrofia hipocâmpica na RM foram capazes de 
prever o tempo de progressão para DA com poder semelhante. No entanto, o perfil de risco foi linear 
atendendo à atrofia hipocâmpica; enquanto que atingiu um teto para valores maiores de Aβ amilóide, 
concluindo-se que a severidade da carga de amilóide se encontrava desacoplada do risco de 
progressão em níveis mais elevados. 
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G) Estudos de validação dos critérios de Dubois 
Alguns estudos foram efectuados com objectivo de avaliar os novos critérios de DA pré-
demência de Dubois e colaboradores (5). Aplicados retrospectivamente a uma amostr  proveniente do 
estudo OPTIMA (Oxford Project to Investigate Memory and Ageing), com diagnóstico histopatológico 
de DA, os melhores resultados, tendo em conta a amostra total, foram alcançados usando critérios de 
defeito de memória e marcadores de LCR juntamente com critérios de exclusão (sensibilidade 0,68; 
especificidade 0,93). Especificidade de 1,0 foi alcançada com critérios de suporte de LCR e 
LCR+atrofia LTM. Concluiu-se que os critérios revistos forneceram importante especificidade no 
diagnóstico diferencial de DA em relação a D-NA, mas não foram mais sensíveis que os critérios 
NINCDS-ADRDA na detecção de DA (78).  
Noutro estudo retrospectivo, que comparou os critérios de diagnóstico clínicos de DA 
(DSMIV-TR, Classificação Internacional de Doenças, 10ª Revisão - ICD-10) com os propostos por 
Dubois e colaboradores (5), numa população referenciada a uma clínica de memória; 95,6% dos 
indivíduos apresentavam defeito de memória episódica patológica e 54,5% tinham uma ou mais 
características adicionais (atrofia LTM na RM, diminuição FSC na SPECT ou alteração nos 
marcadores de LCR). Assim, os novos critérios foram válidos em 55% dos indivíduos com DA clínica 
e dentro dos grupos do defeito cognitivo subjectivo e DCL identificaram, respectivamente, 11% e 6% 














Os critérios de Dubois e colaboradores (5) foram publicados no sentido de facilitar um 
diagnóstico de DA mais preciso através de dados clínicos, bioquímicos, estruturais e metabólicos, com 
o objectivo de seleccionar os indivíduos com DA prodrómica (pré-demência), pois neste i teressa 
testar as terapias potencialmente modificadoras do curso da doença. O DCL é um grupo heterogéneo e 
a inclusão destes indivíduos em ensaios clínicos poderá levar ao tratamento de pessoas sem DA, 
conduzindo ao fracasso dos ensaios clínicos (5).  
Com o objectivo de rever o progresso feito nesta área desde a publicação dos critéri  de 
Dubois e colaboradores (5), foi efectuada a presente revisão sistemática.  
Nos novos critérios de diagnóstico de DA (5), o defeito de memória episódica é fundamental. 
De facto, DCLa-MD apresentou uma sensibilidade e especificidade de 86% e 71 , respectivamente, 
no diagnóstico de DA. No entanto, o defeito de memória episódica nem sempre constitui o primeiro 
sintoma da doença (16). DCLna também converte frequentemente para DA e a progressão para DVAS 
e CLY não se restringe a indivíduos com DCLna (17). Há uma variabilidade entre os testes 
neuropsicológicos efectuados e desacordo sobre que testes reflectem determinado domínio cognitivo. 
No geral, a avaliação psicométrica e os subtipos de DCL não foram capazes de prever os vários tipos 
de demência com precisão (17). Até à data não se chegou a nenhum consenso sobre que testes deverão 
ser usados para identificar defeito na memória episódica e noutros domínios cognitivos (80). 
Nos critérios de Dubois e colaboradores (5), a atrofia do LTM é uma característi a sugestiva 
de DA prodrómica. De facto, as regiões temporais mesiais, nomeadamente hipocampo e córtex 
entorrinal foram as mais importantes na distinção entre DA, DCL e CN e na prdição da conversão de 
DCL para DA (18, 19, 22-26). No entanto, a associação de várias regiões de interesse, normalmente 
alteradas na DA, poderá trazer maior sensibilidade e especificidade na detecção de DA, em relação 
apenas ao uso do LTM (27). Nos vários estudos foram usadas medidas volumétricas e de espessura 
cortical e múltiplas técnicas de análise de dados de imagem, mas são necessários mais trabalhos que as 
comparem entre si. A utilidade da RM estrutural no diagnóstico de DA pré-demência aumentará com a 
padronização dos métodos de aquisição e análise das imagens (81). 
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Os níveis alterados de biomarcadores de LCR Aß1-42, t-tau e p-tau, e as associações entre eles 
mostraram uma elevada eficácia no diagnóstico de DA (32-34). Em geral, a associ ção de 
biomarcadores de LCR diferentes forneceu uma maior sensibilidade e especificidade em comparação 
com cada biomarcador individual na detecção de DA e de DCLp, em relação aos grupos CN e DCLe, 
respectivamente (32, 33). A especificidade na distinção entre DA e outros diagnósticos (D-NA e 
depressão) foi, geralmente, elevada (40). A punção lombar é considerada um procedimento 
moderadamente invasivo, mas pode ser efectuada com baixa taxa de efeitos advrsos significativos 
(15). Os diversos estudos usaram diferentes técnicas para quantificação de proteínas de LCR, bem 
como diferentes valores de corte para categorização de indivíduos, verificando-se variações inter-
laboratoriais e inter-cêntricas significativas nos níveis de biomarcadores de LCR, sublinhando a 
necessidade de padronização de técnicas analíticas e de procedimentos clínicos (32). 
Os métodos de neuroimagem molecular, sobretudo PET com rádio-fármacos espeífico  para 
as proteínas depositadas, mostraram utilidade no diagnóstico de DA. Porém, este é um exame caro e 
pouco acessível logisticamente.  
Embora não incluídos nos critérios de Dubois e colaboradores (5), os biomarcadores de DA no 
sangue poderão adquirir grande importância no diagnóstico da doença, pois são menos invasivos em 
relação à análise de LCR, mais simples de efectuar e mais baratos em relação aos métodos de imagem 
(82).  
A combinação de biomarcadores, em geral, resultou num maior poder de discriminação inter-
grupo, numa maior precisão diagnóstica e capacidade de predição de DA em relação ao uso individual 
(71-74). No entanto, será necessário avaliar se o acréscimo de precisão diagnóstica compensará face 
aos custos e tempo dispendido. Poucos biomarcadores foram comparados entre si em estudos 
multivariados, e o uso de combinações foi limitado. Assim, é difícil compreender a relativa 
importância dos diferentes biomarcadores quando usados simultaneamente. 
Os estudos de validação efectuados após a publicação dos critérios de Dubois e colaboradores 
(78,79), concluíram que estes forneceram importante especificidade no diagnóstico diferencial de DA 
em relação a D-NA, mas não foram mais sensíveis que os critérios NINCDS-ADRDA na detecção de 
DA (78). Os novos critérios foram válidos em 55% dos indivíduos com DA clínica (79). Os estudos de 
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validação são ainda escassos e retrospectivos, sendo necessários mais estudos, com amostras maiores e 
prospectivos (73,78). A validação neuropatológica post mortem do diagnóstico é indispensável. Os 
estudos de validação exigem uma grande experiência, capacidades técnicas, fontes de financiamento e 
uma equipa multidisciplinar que poderá não estar disponível em todas as clínicas, nem na maioria dos 
estudos epidemiológicos. RM e PET poderão não estar disponíveis nalguns países (5). 
Concluindo, os critérios de Dubois e colaboradores (5) parecem contribuir para um aumento 
da especificidade no diagnóstico de DA em fase pré-demência. No entanto, ainda não está claro quais 
os biomarcadores e valores de corte ideais na identificação de DA prodrómica. As inconsistências 
entre os resultados de diferentes estudos devem-se provavelmente a uma enorme variedade de 
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Tabela 1: Sensibilidade (S), especificidade (E) e área abaixo da curva (AUC) de biomarcadores de 
doença de Alzheimer (DA) no líquido céfalo-raquidiano em diferentes estudos. 
Estudo Grupo comparado Biomarcador: Corte (pg/ml) S (%) E (%) AUC 
DCLp*  vs DCLe† Aβ1-42‡ : 482  
t-tau§ : 320  
p-tau|| : 52¶ 
















DCLp vs demências:  
- vascular, 
- corpos de Lewy  
 - frontotemporal. 










DA (autópsia) vs 
controlos 
Aβ1-42 : 192 
t-tau : 93 
p-tau : 23  
t-tau/Aβ1-42 : 0,39 























DCLp vs DCLe p-tau : 21,84 
t-tau/ Aβ142/40††: 4970  
p-tau/ Aβ42/40: 231,5 
t-tau : 414,5 
Aβ1-42/Aβ1-40‡‡ : 0,093 




















  De Meyer 
(2010) 






Tabela 1 (Continuação) 




DA vs demência não-
Alzheimer 
Aβ1-42 : 197,7  
p-tau : 47,9  









Aβ1-42 : 400  
t-tau : 51 a 70 anos- 450 ;   
>70 anos- 530  
p-tau : 80  
2 de 3 anormais 




















2 de 3 anormais 



























- Outros diagnósticos 
(demências: vascular, 





2 de 3 anormais 













* Indivíduos com defeito cognitivo ligeiro que progrediram para DA durante o período de seguimento. 
† Indivíduos com defeito cognitivo ligeiro que permaneceram estáveis ao longo do período d  
seguimento. 
‡ Peptídeo amilóide β 1 a 42. 
§ Proteína tau total. 
 32 
|| Proteína tau fosforilada. 
¶ Neste estudo os valores de corte apresentam-se em ng/L.  
** Modelo de regressão logística que engloba as variáveis Aβ1-42, t-tau e número de alelos ε4 da 
apolipoproteína E. 
†† Razão entre os peptídeos amilóide β 1 a 42 e amilóide β 1 a 40. 































Tabela 2: Predição da conversão do Defeito Cognitivo Ligeiro (DCL) para doença de Alzheimer (DA) 















-19 DCL amnésico 
-16 DCL com 
disfunção executiva 
-25 DCL múltiplos 
domínios  
-15 controlos 
-1 ano de seguimento 
na subamostra 
- DCL amnésico: 
FSC† diminuído nas 
regiões frontal e 
temporal medial. 
- DCL múltiplos 
domínios: =  DCL 
amnésico + perfusão 
diminuída cingulado 
posterior esquerdo. 










- DCL: 12 
conversores, 19 que 
declinaram, 43 
estáveis. 
- 2 anos de 
seguimento 
Redução do fluxo 
hipocâmpico foi o 
melhor preditor;  
parietal também 
significativo.  





forte para DCLp‡ 
versus DCLe§ 
em comparação 
com os que 
declinaram 






conversores e 72 não 
conversores. 
-3 anos de 
seguimento. 
Redução FSC parietal 


























-DCL: 70 estáveis e 
69 conversores. 
33 controlos. 


















-1-9 anos de 
seguimento. 
Fluxo diminuído nas 
regiões temporal e 
parietal previram 







Parietal e temporal 






Análise visual da 
SPECT com 
utilidade limitada 
na predição da 
conversão de 
DCL para DA. 
 
* área abaixo da curva. 
† Fluxo sanguíneo cerebral 
‡ Indivíduos com defeito cognitivo ligeiro que progrediram para DA durante o período de seguimento. 





Anexo: Normas de publicação da revista científica “Arquivos de Medicina” 
INSTRUÇÕES AOS AUTORES 
Escopo e política 
Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigação original nas diferentes ár as da 
medicina, favorecendo a investigação de qualidade, particularmente a que descreva a 
realidade nacional.  
Todos os manuscritos são avaliados por membros do corpo editorial e a publicação dos 
artigos de investigação original, casos clínicos ou séries de casos que forem 
considerados adequados fica dependente do parecer técnico de revisores externos. Os 
revisores podem propor, por escrito, alterações de conteúdo ou de forma ao(s) autor(es), 
condicionando a publicação do artigo à sua efectivação.  
Será mencionada a avaliação por revisores externos no final dos artigos, quando 
aplicável.  
Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforços necessários para 
assegurar a qualidade técnica e científica dos manuscritos publicados, a 
responsabilidade final do conteúdo das publicações é dos autores.  
Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUIVOS DE 
MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos não podem ser publicados numa forma 
semelhante noutros locais, em nenhuma língua, sem o consentimento dos ARQUIVOS 
DE MEDICINA.  
Apenas serão avaliados manuscritos contendo material original que não estejamainda 
publicados, na íntegra ou em parte (incluindo tabelas e figuras), e que não estejam a r 
submetidos para publicação noutros locais. Esta restrição não se aplica a notas de 
imprensa ou a resumos publicados no âmbito de reuniões científicas. Quando existem 
publicações semelhantes à que é submetida ou quando existirem dúvidas relativamente 
ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas devem ser anexadas ao 
manuscrito em submissão.  
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores têm que 
assegurar todas as autorizações necessárias para a publicação do material submetido.  
De acordo com uma avaliação efectuada sobre o material apresentado à revista os 
editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevêm publicar aproximadamente 30% dos 
manuscritos submetidos, sendo que cerca de 25% serão provavelmente rejeitados pelos 




Forma e preparação de manuscritos 
 
TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS DE MEDICINA   
Artigos de investigação original  
Resultados de investigação original, qualitativa ou quantitativa.  
O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referências e tabelas, e organizado 
em introdução, métodos, resultados e discussão, com um máximo de 4 tabelas e/ou 
figuras (total).  
Todos os artigos de investigação original devem apresentar resumos estruturados em 
português e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada.  
Publicações breves  
Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de publicações breves.  
O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referências e tabelas, e organizado 
em introdução, métodos, resultados e discussão, com um máximo de 2 tabelas e/ou 
figuras (total) e até 10 referências.  
As publicações breves devem apresentar resumos estruturados em português e em 
inglês, com um máximo de 250 palavras cada.  
Artigos de revisão  
Artigos de revisão sobre temas das diferentes áreas da medicina e dirigidos aos 
profissionais de saúde, particularmente com impacto na sua prática.  
Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de revisão 
solicitados pelos editores. Contudo, também serão avaliados artigos de revisão 
submetidos sem solicitação prévia, preferencialmente revisões quantitativas (Meta-
análise).  
O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referências e tabelas, e apreent r 
um máximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As revisões quantitativas devem ser 
organizadas em introdução, métodos, resultados e discussão.  
As revisões devem apresentar resumos não estruturados em português e em inglês, com 
um máximo de 250 palavras cada, devendo ser estruturados no caso das revisões 
quantitativas.  
Comentários  
Comentários, ensaios, análises críticas ou declarações de posição acerca de tópicos de 
interesse na área da saúde, designadamente políticas de saúde e educação médica.  
O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referências e tabelas, e incluir no 
máximo uma tabela ou figura.  
Os comentários não devem apresentar resumos.  
Casos clínicos  
Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente apresentados 
trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. João numa selecção acordada com o 
corpo editorial da revista. No entanto é bem vinda a descrição de casos clínicos 
verdadeiramente exemplares, profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser 
limitado a 1200 palavras, excluindo referências e tabelas, com um máximo de 2 tabelas 
e/ou figuras (total).  
Os casos clínicos devem apresentar resumos não estruturados em português e em inglês, 
com um máximo de 120 palavras cada.  
Séries de casos  
Descrições de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento estatís ico como de 
reflexão sobre uma experiência particular de diagnóstico, tratamento ou prognóstico.  
O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referências e tabelas, organizado 
em introdução, métodos, resultados e discussão, com um máximo de 2 tabelas e/ou 
figuras (total).  
As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em português e em inglês, 
com um máximo de 250 palavras cada.  
Cartas ao editor  
Comentários sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDICINA ou 
relatando de forma muito objectiva os resultados de observação clínica ou investigação 
original que não justifiquem um tratamento mais elaborado.  
O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referências e tabelas, e incluir no 
máximo uma tabela ou figura e até 5 referências.  
As cartas ao editor não devem apresentar resumos.  
Revisões de livros ou software  
Revisões críticas de livros, software ou sítios da internet.  
O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras, com um máximo de 
3 referências, incluindo a do objecto da revisão.  
As revisões de livros ou software não devem apresentar resumos.  
 
FORMATAÇÃO DOS MANUSCRITOS  
A formatação dos artigos submetidos para publicação nos ARQUIVOS DE MEDICINA 
deve seguir os “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals”.  
Todo o manuscrito, incluindo referências, tabelas e legendas de figuras, deve ser 
redigido a dois espaços, com letra a 11 pontos, e justificado à esquerda. 
Aconselha-se a utilização das letras Times, Times New Roman, Courier, Helvetica, 
Arial, e Symbol para caracteres especiais.  
Devem ser numeradas todas as páginas, incluindo a página do título.  
Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.  
Devem ser inseridas quebras de página entre cada secção.  
Não devem ser inseridos cabeçalhos nem rodapés.  
Deve ser evitada a utilização não técnica de termos estatísticos como aleatório, normal, 
significativo, correlação e amostra.  
Apenas será efectuada a reprodução de citações, tabelas ou ilustrações de fontes sujeitas 
a direitos de autor com citação completa da fonte e com autorizações do detentor dos 
direitos de autor.  
Unidades de medida  
Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Internacional (SI), mas os
editores podem solicitar a apresentação de outras unidades não pertencentes ao SI.  
Abreviaturas  
Devem ser evitados acrónimos e abreviaturas, especialmente no título e nos resumos. 
Quando for necessária a sua utilização devem ser definidos na primeira vez quesão
mencionados no texto e também nos resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso 
das unidades de medida.  
Nomes de medicamentos  
Deve ser utilizada a Designação Comum Internacional (DCI) de fármacos em vez de 
nomes comerciais de medicamentos. Quando forem utilizadas marcas registadas na 
investigação, pode ser mencionado o nome do medicamento e o nome do laboratório 
entre parêntesis.  
Página do título 
Na primeira página do manuscrito deve constar:  
1) o título (conciso e descritivo);  
2) um título abreviado (com um máximo de 40 caracteres, incluindo espaços);  
3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (não incluir graus académicos ou 
títulos honoríficos);  
4) a filiação institucional de cada autor no momento em que o trabalho foi realizado;  
5) o nome e contactos do autor que deverá receber a correspondência, incluindo 
endereço, telefone, fax e e-mail;  
6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de estudo e 
colaboradores que não cumpram critérios para autoria;  
7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos e para o texto 
principal (não incluindo referências, tabelas ou figuras)  
Autoria   
Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical 
Journals.”, a autoria requer uma contribuição substancial para:  
1) concepção e desenho do estudo, ou obtenção dos dados, ou análise e interpretação 
dos dados;  
2) redacção do manuscrito ou revisão crítica do seu conteúdo intelectual.  
3) aprovação final da versão submetida para publicação.  
A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão geral do grupo de 
trabalho, por si só, não justificam autoria.  
É necessário especificar na carta de apresentação o contributo de cada autor p r  o 
trabalho. Esta informação será publicada.  
Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os aspectos da sua 
implementação. António Silva colaborou na concepção do estudo e efectuou a análise 
dos dados. Manuel Silva efectuou a recolha de dados e colaborou na sua análise. Todos 
os autores contribuíram para a interpretação dos resultados e revisão dos rascunhos do 
manuscrito.  
Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso das cartas ao 
editor), tem que ser explicitada a razão de uma autoria tão alargada.  
É necessária a aprovação de todos os autores, por escrito, de quaisquer modificações da 
autoria do artigo após a sua submissão.  
 
Agradecimentos  
Devem ser mencionados na secção de agradecimentos os colaboradores que 
contribuíram substancialmente para o trabalho mas que não cumpram os critérios para 
autoria, especificando o seu contributo, bem como as fontes de financiamento, incluindo 
bolsas de estudo.  
Resumos  
Os resumos de artigos de investigação original, publicações breves, revisões 
quantitativas e séries de casos devem ser estruturados (introdução, métodos, resultados e 
conclusões) e apresentar conteúdo semelhante ao do manuscrito.  
Os resumos de manuscritos não estruturados (revisões não quantitativas e casos 
clínicos) também não devem ser estruturados.  
Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas devem ser limitadas 
ao mínimo.  
Palavras-chave  
Devem ser indicadas até seis palavras-chave, em português e em inglês, nas pági s dos 
resumos, preferencialmente em concordância com o Medical Subject Headings (MeSH) 
utilizado no Index Medicus. Nos manuscritos que não apresentam resumos as palavras-
chave devem ser apresentadas no final do manuscrito.  
Introdução  
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificação para a sua realização.  
Nesta secção apenas devem ser efectuadas as referências indispensáveis para justificar 
os objectivos do estudo.  
Métodos 
Nesta secção devem descrever-se:  
1) a amostra em estudo;  
2) a localização do estudo no tempo e no espaço;  
3) os métodos de recolha de dados;  
4) análise dos dados.  
As considerações éticas devem ser efectuadas no final desta secção.  
 
 
Análise dos dados  
Os métodos estatísticos devem ser descritos com o detalhe suficiente para que possa ser 
possível reproduzir os resultados apresentados.  
Sempre que possível deve ser quantificada a imprecisão das estimativas apresent das, 
designadamente através da apresentação de intervalos de confiança. Deve evitar-s uma 
utilização excessiva de testes de hipóteses, com o uso de valores de P, que não fornecem 
informação quantitativa importante.  
Deve ser mencionado o software utilizado na análise dos dados.  
Considerações éticas e consentimento informado  
Os autores devem assegurar que todas as investigações envolvendo seres humanos 
foram aprovadas por comissões de ética das instituições em que a investigação tenha 
sido desenvolvida, de acordo com a Declaração de Helsínquia da Associação Médica 
Mundial (www.wma.net).  
Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta aprovação e a obtenção 
de consentimento informado, quando aplicável.  
Resultados  
Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, seguindo uma 
sequência lógica.  
Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas tabelas ou figuras, 
bastando descrever a principais observações referidas nas tabelas ou figuras.  
Independentemente da limitação do número de figuras propostos para cada tipo de 
artigo, só devem ser apresentados gráficos quando da sua utilização resultarem claros 
benefícios para a compreensão dos resultados.  
Apresentação de dados numéricos  
A precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não deve ser superior à 
permitida pelos instrumentos de avaliação.  
Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão ter mais do que uma 
casa decimal do que os dados brutos.  
As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa decimal e no caso de 
amostras pequenas não devem ser apresentadas casas decimais.  
Os valores de estatísticas teste, como t ou ?2, e os coeficientes de correlação d vem ser 
apresentados com um máximo de duas casas decimais.  
Os valores de P devem ser apresentados com um ou dois algarismos significativos e 
nunca na forma de P=NS, P<0,05 ou P>0,05, na medida em a informação contida no 
valor de P pode ser importante. Nos casos em que o valor de P é muito pequeno 
(inferior a 0,0001), pode apresentar-se como P<0,0001.  
Tabelas e Figuras  
As tabelas devem surgir após as referências. As figuras devem surgir após as tabelas.  
Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numeradas (numeração 
árabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo com a ordem em que são 
discutidas no texto.  
Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um título e notas explicativas (ex. 
definições de abreviaturas) de modo a serem compreendidas e interpretadas sem recurso 
ao texto do manuscrito.  
Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados os seguinte  
símbolos, nesta mesma sequência:  
*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡  
Cada tabela ou figura deve ser apresentada em páginas separadas, juntamente co  o 
título e as notas explicativas.  
Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.  
As figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou outros materiais devem 
ser criadas em computador ou produzidas profissionalmente.  
As figuras devem incluir legendas.  
Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de fotografias ou ilustrações.  
A dimensão das figuras é habitualmente reduzida à largura de uma coluna, pelo que as 
figuras e o texto que as acompanha devem ser facilmente legíveis após redução.  
Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados originais de fotografias, 
ilustrações ou outros materiais como películas de raios-X. As figuras, criadas em 
computador ou convertidas em formato electrónico após digitalização devem ser 
inseridas no ficheiro do manuscrito.  
Uma vez que a impressão final será a preto e branco ou em tons de cinzento, os gráficos 
não deverão ter cores. Gráficos a três dimensões apenas serão aceites em situações 
excepcionais.  
A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 1200 dpi e a de 
imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de pelo menos 300 dpi.  
As legendas, símbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro da imagem das 
fotografias ou ilustrações.  
Os custos da publicação das figuras a cores serão suportados pelos autores.  
Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas as figuras nos formatos mais 
adequados para a produção da revista.  
Discussão  
Na discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação fornecida na secção 
dos resultados, mas devem ser discutidas as limitações do estudo, a relação dos 
resultados obtidos com o observado noutras investigações e devem ser evidenciados os 
aspectos inovadores do estudo e as conclusões que deles resultam.  
É importante que as conclusões estejam de acordo com os objectivos do estudo, mas 
devem ser evitadas afirmações e conclusões que não sejam completamente apoiadas 
pelos resultados da investigação em causa.  
Referências 
As referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas consecutivamente 
de acordo com a ordem da sua citação. Os números das referências devem ser 
apresentados entre parêntesis. Não deve ser utilizado software para numeração 
automática das referências.  
Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to 
Biomedical Journals” uma descrição pormenorizada do formato dos diferentes tipos de 
referências, de que se acrescentam alguns exemplos:  
1. Artigo 
• Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated with an increase isk 
for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.  
2. Artigo com Organização como Autor 
• The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinicalexercise stress 
testing.safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 64:282-4.  
3. Artigo publicado em Volume com Suplemento 
• Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicityand occupational lung 
cancer. Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1:275-82.  
4. Artigo publicado em Número com Suplemento 
•Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychologicalreactions to breast 
cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.  
5. Livro 
• Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills fornurses. 2nd ed. Albany 
(NY): Delmar Publishers;1996.  
6. Livro (Editor(s) como Autor(es)) 
• Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderlypeople. New York: 
Churchill Livingstone;1996.  
7. Livro (Organização como Autor e Editor) 
• Institute of medicine (US). Looking at the future of the Medicaidprogram. 
Washington: The Institute;1992.  
8. Capítulo de Livro 
• Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: LaraghJH, Brenner BM, 
editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and management. 2nd ed. New 
York: Raven Press;1995. p. 465-78.  
9. Artigo em Formato Electrónico 
• Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.Emerg Infect Dis [serial 
online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1): [24 screens]. Disponível em: URL: 
http://www.cdc.gov/ ncidod/EID/eid.htm  
Devem ser utilizados os nomes abreviados das publicações, de acordo com o adoptado 
pelo Index Medicus. Uma lista de publicações pode ser obtida em 
http://www.nlm.nih.gov.  
Deve ser evitada a citação de resumos e comunicações pessoais.  
Os autores devem verificar se todas as referências estão de acordo com os documentos 
originais.  
Anexos 
Material muito extenso para a publicação com o manuscrito, designadamente tabelas 
muito extensas ou instrumentos de recolha de dados, poderá ser solicitado aos autores 
para que seja fornecido a pedido dos interessados.  
Conflitos de interesse  
Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no momento da submissão 
a existência de conflitos de interesse ou declarar a sua inexistência.  
Essa informação será mantida confidencial durante a revisão do manuscrito pelos 
avaliadores externos e não influenciará a decisão editorial mas será publicada se o artigo 
for aceite.  
 
Autorizações 
Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores devem 
ter em sua posse os seguintes documentos que poderão ser solicitados pelo corpo 
editorial:  
- consentimento informado de cada participante;  
- consentimento informado de cada indivíduo presente em fotografias, mesmo quando 
forem efectuadas tentativas de ocultar a respectiva identidade;  
- transferência de direitos de autor de imagens ou ilustrações; 
- autorizações para utilização de material previamente publicado; 
- autorizações dos colaboradores mencionados na secção de agradecimentos.  
 
SUBMISSÃO DE MANUSCRITOS  
Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser preparados de 
acordo com as recomendações acima indicadas e devem ser acompanhados de uma carta
de apresentação.  
Carta de apresentação  
Deve incluir a seguinte informação:  
1) Título completo do manuscrito; 
2) Nomes dos autores com especificação do contributo de cada um para o manuscrito; 
3) Justificação de um número elevado de autores, quando aplicável  
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificação dos ARQUIVOS DE MEDICINA;  
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;  
6) Revelação de conflitos de interesse ou declaração da sua ausência;  
7) Declaração de que o manuscrito não foi ainda publicado, na íntegra ou em parte, e 
que nenhuma versão do manuscrito está a ser avaliada por outra revista;  
8) Declaração de que todos os autores aprovaram a versão do manuscrito que está a ser 
submetida;  
9) Assinatura de todos os autores.  
É dada preferência à submissão dos manuscritos por e-mail (secretaria@arquimed.org).  
O manuscrito e a carta de apresentação devem, neste caso, ser enviados em ficheiros 
separados em formato word. Deve ser enviada por fax (225074379) uma cópia da carta 
de apresentação assinada por todos os autores.  
Se não for possível efectuar a submissão por e-mail esta pode ser efectuada por correio 
para o seguinte endereço:  
ARQUIVOS DE MEDICINA 
Faculdade de Medicina do Porto  
Alameda Prof. Hernâni Monteiro  
4200 – 319 Porto, Portugal  
Os manuscritos devem, então, ser submetidos em triplicado (1 original impresso apenas 
numa das páginas e 2 cópias com impressão frente e verso), acompanhados da carta de 
apresentação.  
Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha não serão devolvidos, 
excepto quando expressamente solicitado no momento da submissão.  
 
CORRECÇÃO DOS MANUSCRITOS  
A aceitação dos manuscritos relativamente aos quais forem solicitadas alter ções fica 
condicionada à sua realização.  
A versão corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alterações sublinhadas para 
facilitar a sua verificação e deve ser acompanhada duma carta respondendo a cada um
dos comentários efectuados.  
Os manuscritos só poderão ser considerados aceites após confirmação das alterações 
solicitadas.  
 
MANUSCRITOS ACEITES  
Uma vez comunicada a aceitação dos manuscritos, deve ser enviada a sua versão final 
em ficheiro de Word ©, formatada de acordo com as instruções acima indicadas.  
No momento da aceitação os autores serão informados acerca do formato em que devem 
ser enviadas as figuras.  
A revisão das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os autores dentro de três 
dias úteis. Nesta fase apenas se aceitam modificações que decorram da correcção de 
gralhas  
Deve ser enviada uma declaração de transferência de direitos de autor para os 
ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores, juntamente com as provas 
corrigidas. 
 
